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Die Herstellung wasscrloslicher Verbindungen der 
praktiscli wasseninloslichcn Steroide hat fiir thera- 
pcutische Zwecke {::roOe Bedeutung. Man hat dies bereits 
auf verschiedenen Wcgen versucht ; so hat man z. B. die 
Steroide in glukosidartige Verbindungen iibergefiihrt, 
doch waren die so erlialtenen Stoffe in ihrer Loslichkcit 
nicht ausreichend. Weiterhin war es bereits bekannt, 
Stcrcidverbinduiigen dadiirch wasserloslich zu machen, 
daB man einc im Molekiil vorhandene . Hydroxylgruppe 
mit ciner mehrbasischcn Saure halb veresterte und den 
so erhaltenen Halbester in ein Alkalisalz uberfiihrte. Die 
so gewonnenen Salze. vrio z, R. die Salze de.r Bernstein- 
saureester, habcn beini Auflosen in Wasser einen Pn-Wert, 
der im alkalischon Gcbiet liegt. Bei solchen pn-Werten 
tritt jedoch bereits Verseifung der Esterbindung ein, so 
daB man keine stabik*n waBrigen Losungen erhalten kajin. 
Man war dahcr ge/Avungcn, derartige Alkalisalze in einer 
Ampullc als Trockonsubstanz in den Handel zu bringen, 
und es war vor der Applikation notig, die Substanz auf- 
zulosen und dan n sofort zu verbrauchen, was fur den Arzt 
natufgemaO ein recht uinstandliches Verfahrcn bedeutet. 
AuBerdem ist einc Rt'ilu^ der Steroidverbindungen im 
alkalischen Milieu unbestandig, so daB Umiagerungen 
u. dgl. eintreten konnon. 

Es wurde nun gefiindcn, daB man gut wasserlosliche 
Verbindungen von gesiittigten und ungesattigten 21 -Hy- 
droxy pregnan verbindungen gewinnen kann, wenn man 
diese in Gegenwart ciner Base, insbesondere einer tertiaren 
Base wie Pwidin, mit Chioracetanhydrid reagieren laBt 
und die so erhaltenen Chloracetate mit Aminen, zweck- 
maBig in Gegenwart von inerten Losungsmitteln, umsetzt. 
Das Chloracetataiihydrid wird dabei zweckniiiBig im 
Molvcrhaltnis von ctwa 1:1 zur umgesetzten Steroid- 
verbindung verwendet. Audi empfiehlt es sich, die Re- 
aktion in Gegenwart eines inerten Vcrdunnungsmittels, 
z. B. Ather, unter Eiskiilihmg vorzunehmen, wobei erst 
am SchluB der Umsetzung zur Bcendigung der Reaktion 
langsam auf Zimmertemperatxu: erwarmt wird. Die 
Chloracetate werden so in einer sehr guten Ausbeute und 
mit ausgezeichnetcm Reinlieitsgrad erhalten. Sie sind 
bei entsprechend geleiteter Reaktion reinweiB, Verharztm- 
gen treten liierbei nicht auf. Die zum Abfangen der ent- 
stehenden Salzsaure zuzusetzende Base, z. B. Pyridin, 
wird vorteilliaft dem unizusetzenden Steroid vor der 
Zugabe des Cliloracetatanhydrids zugegeben und dieses 
in cinem Losungsmittel, z. B. in absolutem Ather, zu dem 
eisgekuhlLeii System Base — Steroid zugefugt. Am Ende 
der Reaktion crhalt man cine klarc Losung, die nur 
schwacliliellgelb gefarbt ist. Die Aufarbeitung erfolgt in 
der iiblichen Weise. 

Nunmehr \yerden die so erhaltenen reinen Chloracetate 
mit Aminen, die keine Hydroxylgruppe enthalten/ in 
Gegenwart von inerten Losungsmitteln umgesetzt. 
Von den inerten Losungsmitteln ist zu verlangen, daB 
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sich das bci der Reaktion gebildete Aminohydrochlorid 

25 ausscheidet, damit es nach Beendigung der Reaktion 
abgesaugt werden kann. Weiterhin muB der Siedepunkt 
dieser Losungsmittel so Hegen, daB auch eine erhohte 
Umsetzungstemperatur leicht eingehalten werden kann.' 
Es sind z. B. Temperaturen von 20 bis 60° C angebracht. 

30 Gleichzeitig soil aber auch das anschlieBende Abdampfen 
des Losungsmittels im Vakuum — was zweckmaBig unter 
StickstofC ausgef uhrt wird — mdglichst schonend vor sich 
gehen konnen, damit die empfindlichcn Steroidverbindun- 
gen nicht angegriffen werden. Daher soil der Siedepunkt 

35 der Losungsmittel auch nicht zu hoch liegen, Besonders 
zweckmaBig sind Losungsmittel mit einem Siedepunkt 
zwischen etwa 30 ' und 120" C. Ein geeignetes Losungs- 
mittel ist z. B. Tetrahydrof uran . 

Die zur Umsetzung verwandten Amine sollen aus dem 

40. gleichen Grund auch moglichst keinen zu hohen Siede- 
punkt besitzen, damit das nach der Reaktion evetituell 
noch vorhandene iiberschussige Amin oder das nicht 
umgesetzte Amin leicht zusammen mit dern Losungs- 
mittel abgedampft werden kann. 

45 Als besonders geeignet haben sich fiir diese .Reaktion 
die sekundaren Amine erwiesen, z. B. Diathylamin, 
Morj^liohii, Pipcridin oder Methylpiperazin u. dgl. 

Die so erhaltenen Amino verbindungen der Steroide 
konnen danach nach bekannten Methoden durch Reak- 

50 tion mit Saurcn in die entsprechenden Saureadditions- 
produkte, z. B. in die Hydrochloride, ubergefuhrt werden. 
Fur die Umsetzung sind sowohl die gesattigten als auch 
die ungesattigten, insbesondere die im Ring A und/oderB 
eine Doppelbindung enthaltenden 21-Hydroxypregnan- 
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verbindungcn geeignet, z. B. im Ring A ungcsattigte und 
gesiiLtigte 3-Ketosteroidverbiiadiingen, wie das Hj^dro- 
cortison, das 21 -Hydroxy prcgnan-3,20-dion, das J^*"*- 
Pregnadien-3,20-dion-ll,17,21--triol und die entsprechen- 
den, in 11-StellungeineKetogruppe enthaltenden oder in 
11-Stellung unsubstituierten Verbindungen. 

In der USA.-Patentsclarift 2 708 651 sind zwar einige 
21-Hydroxypregnan-3,2G-dion-aminoacetate erwahnt, die 
dutch Umsetzung der gesattigten Steroide mit 2 Mol 
Chloracctylchlorid und anschlieBend mit Aminen erhaltcn 
worden sind. Versucht man jedqch gemaB den Angaben 
des genannten Patentes das Chloracetat des 21-Hydro- 
pregnan-3,20-dions herzustellen, so erhalt man nur eine 
dunkle, verharzte Schmiere. Die hier angewandte ubliche 
Veresterungsmethode fur Steroidalkohole fiihrt somit 
nicht 2um Ziel. 

Fuhrt man die Acylierung mit Chloracetylclilorid in 
Abanderung der angewandten Methode unter Eiskiihlung 
durch, wobei erst am Schlufi zur Zuendefiihrung der 
Reaktion Jangsam auf Zimmertemperatur erwarmt wird, 
und verdunnt das Cliloracetylchlorid noch mit einem 
inerten Losungsmittel, z. B. Ather, so erzielt man auch 
bei langsamem Eintropfen in das System P5a-idin- 
21-Hydroxypregnan-Verbindung trotzdem kein zufrieden- 
stellendes Resultat. Die Aiisatze bilden keine klareii 
Losungen, und die Farbe des Rcaktionsgcmischcs ist 
dunkel. Die erreichten Ausbeuten sind kein MaB fiir den 
Verlauf der Reaktion, desgleichen nicht die Chlorgehalte 
der erhaltenen Chlor acetate, da insbesondere bei einem 
UberschuB an Chloracetylclilorid die erhaltenen Produkte 



stickstoffhaltig sind. Die so gewonnenen Chloracetate 
sind offcnbar mit quartaren Pyridinverbindungen ver- 
unreinigt, die aus Pyridin und Chloracetylclilorid ent- 
standen sind. 

5 Die Ergebnissc bei Anwendung ungeeigneter Acy- 
licrungsmethoden sind in derTabelle I, Versuche 1 bis 6, 
zusammengefaBt. Man erkennt daraus, dafi auch die 
abgewandelten Ac3''Jierungsbedingungen mit Chloracctyl- 
chlorid noch unbefriedigende Ergebnisse zeigen. 

10 Einige Versuchs ergebnisse des crfindungsgemaBcn Ver- 
fahrens sind in der Tabelle I, Versuche 7 bis 10, zusammen- 
gestellt. Man ersieht daraus, daB das Chloressigsaure- 
anhydrid dem Chloracctylchlorid als Acylieningsmittel 
weit iibcrlcgen ist, eine Tatsache, die durchaus nicht 

15 vorhersehbar war. Es ist durchaus iiberraschend, daB 
man nach der erfindungsgemaBen Methode sofort f arblose 
Substanzen in sehr guten Ausbeuten und in sehr reiner 
Form erhalt. 

Die nach dem angegebenen Verfahren herstellbaren 
3o 21-Aminoacetate der 21-Hydroxypregnane ergcben in 
Form ihrer Additionssalzc in schwach saurem pp-Bereich 
stabile waBrige Losungen. In der nachfolgenden Tabelle II 
sind einige der nach der angegebenen Methode erhaltUchen 
Stoffe tabellarisch zusammengestellt. Man erkennt, daB 
25 sich die hergestellten StbHe durch eine ausgezeichnete 
Wasscrloslichkcit ' auszcichnen. Es ist somit nach der 
erfindungsgemaBen Methode gelungen. Steroid verbin- 
dungen, besonders solche, die als Hormone wirken. mit 
hoher Wasscrloshchkeit herzusteUen, die auBerdem be- 
30 standige waBrige Losungen ergeben. 



TabeUe II 

21-Aiiiiaoacetate von 21-Hydroxypregnanverbindungen 



21-Aniinoacetate 
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der Theorie 
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21-Aniinoacetate der21-Hydroxypregnanverbindungen Substanzen aufgespalten wird. Der Grund fiir dieses 

mit Basen wie Methylaminoathanol oder Diathanolamin unterschiedliche Verhalten gegentiber den Saureadditions- 

sind als Saureadditionssalze in waBriger Losung unbe- salzen der Aminoacetate, bei denen das zugninde liegende 

standig. Es hat sich gezeigt, daB die Hsterbindung dieser 70 Amin keine OH-Gruppe trilgt, ist nicht bekannt. Daher 
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sind Amino, die OH-Gruppen enthaltcn, fur diese Um- 
setzungcn nicht geeignet. 

Die erfindungsgemaB erhaltenen Produktc konnen 
theraix'Utische ^''e^\vendung finden oder auch als Zwischen- 
produktc fUr wtitt-rc Umsetxungen dienen. 

Herstcllung der Chloracetate 
Beispiel 1 

2,5 g H3'drocortison tragt man unter Riihren in 13 ccm 
wasserfrcie^i Pyridin ein und erwarmt auf 45*^ C, wobei das 
Steroid in Losung geht. Sodann erfolgt Abkiihlung durcii 
ein Eisbad auf O.bis 5^ C, hierbei kristallisiert wieder cin 
Toil dcs Ilydrocortisons aus. Nun y\^Td unter weiterem 
Ruhren inncrhalb Von etwa 2 Minuten cine gut gekuhlte 
und frifich bercitcte Losung von 1,3 g Chloressigsaure- 
anhydrid {1 Mol -i- 10%) in 4 ccm Pyridin zugetropft. 
Die Reaktionstemperatur soli moglichst 10^ C nicht uber- 
schfciten. Den Ansatz laDt man im Kuhlbad langsam auf 
Zimmertemporatur kommen (Dauer 4 bis 5 Stunden). 
Nun verseift man iibcrschussiges Chlorcssigsaureanhydrid 
durch Zugabe von etwa 0,3 ccm Wasser. Die Reaktions- 
losung wird innorhalb 1 Stunde unter Ruhren in 
260 ccm Wasser eingetropft, wobei sich das 21-Chloracetat 
des Hydrocortisons ausscheidet. Nach dem Absaugen 
wascht man das Chloracetat mit Wasser, 5<^/oiger Salz- 
siiure, Wasser. 2**/oiger Natriumbicarbonat losung und 
Wasser. AnschlieBend wird die Substans im Vakuum- 
exsikkator getrocknet. Das so gewonncne Chloracetat 
schmilzt bei 213 bis 215° C (Zersetzung) ; es ist stickstoff- 
frei. imd die Aiisbeute betragt 67,6 ®/o der Theorie. 

Beispiel 2 

1 g Hydrocortison tragt man imter Ruhren in 5 ccm 
wasserfreies Pyridin ein. Nach dem Envarmen auf 45*" C 
und Wiederabk allien auf 0 bis 5"* C wird langsam eine 
frisch bcrcitete Lostmg von 0,52 g (1 Mol -f IQo/o) 
Chlorcssigsaureanhydrid in 4 ccm absolutem Ather zuge- 
tropft. Die Rcaktionstemperatur soil 10** C nicht uber- 
schreiten. Wahrend der gesamten Versuchszeit leitet man 
eincn StickstofFstrom durch die Reaktionsmischung. um 
eine weitgehende Verdampfung des zugefiigten Athers zu 
erreichen. Man laBt den Ausatz langsam auf Zimmer- 
temperatur kommen (Dauer 4 bis 5 Stunden) und gibt 
rodann 0, 1 ccm Wasser zur Zersetzung des iiberschiissigen 
Anhydrids zu. Die Reaktionslosung wird innerhalb einer 
Stunde unter Ruliren in 100 ccm Wasser eingetropft, 
wobei sich das 21-Chloracetat des Hydrocortisons aus- 
scheidet. Nach dem Absaugen wascht man mit Wasser, 
50/oiger Salzsaure, Wasser, 2o/oiger Natriumbicarbonat- 
losung und Wasser, AnschlieDend wird die Substanz im 
Vakuumcxsikkator getrocknet; das so gewonnene weiBe 
Chloracetat schmilzt bei 213 bis 214'" C (Zersetzung); 
es ist stickstofffrei, und die Ausbeute betragt 93,4 ^/q der 
Theorie. 

Fiihrt man einen Ansatz mit 20 g Hydrocortison in 
gleicher Weise durch, so erhalt man eben falls ein weiBes 
Chloracetat; F. 212 bis 213^ C (Zersetzung). Die Ausbeute 
betragt 99,8 ^/o der Theorie, 

Beispiel 3 

2,5 g 21-Hydrox>T5refrnan-3,20-dion lost man unter 
Ruhren in 14 ccm wasserfreiem Pjoddin. Der Ansatz 
wird durch ein Eisbad auf 0 bis 5'' C abgekiihlt und eine 
gut gekuhlte, frisch bereitete Losung von 1,42 g (1 Mol 
H~ 10%) Chloressigsaureanhydrid in 5 ccm PjTidin inner- 
halb von 2 Minuten zugetropft- Die Rcaktionstemperatur 
soli nicht uber 10° C steigen. Man laBt den Ansatz lang- 
sam auf Zimmertemperatur kommen (Dauer 4 bis 5 
Stunden) und zerstort dann das iiberschussige Anhydrid 
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durch Zugabe von 0.3 ccm Wasser. Die Reaktionslosung 
wird innerhalb 1 Stunde in 290 ccm Wasser einge- 
ruhrt, und anschlieBend laBt maa noch 1 Stunde nach- 
riiJiren, wobei das zuerst scliniierlg ausgcfalh.^nc 21-Clilor- 
5 acetat dcs21-Hydrox\'pregnan-3,20-dions fest wird. Nach 
dem Absaugen waschl man das Chloracetat mit Wasser, 
S^oiger Salzsaure, Wasser, 2^/0 iger Natrium bicarbonat- 
losung und Wasser. AnschlieBend trocknct man die 
Substanz im Vakuumcxsikkator. Die Ausbeute betragt 
10 83,3% der Theorie. Die Substanz ist stickstofffrei, und 
der Schmelzpunkt liegt bei 146,5 bis 148,5** C (Zersetzung). 

Beispiel 4 

2,5 g Prednisolon werden unter Ruhren in 13 ccm 
15 wasserfreiem Pjo-idin gelost und auf 0 bis 5"" C abgekiihlt. 
Man verfahrt dann nach den Bedingungen des Beispiels 1 
und erhalt so das 21-Chloracetat des Prednisoions, 
welches bei 222,5 bis 223^ C (Zersetzung) schmilzt. Das 
Produkt ist stickstofffrei, und die Ausbeute betragt 
ao 71 0/0 der Theorie. 

Beispiel 5 

15 g Prednisolon werden unter Ruhren in 75 ccm 
absolutem Pyridin gelost. Die blanke Losung wird auf 

25 0 bis 5*^ C abgekiihlt. Unter Durchleiten von Stickstoff 
tropft man eine frisch bereitete Losung von 7,8 g (1 Mol 
+ 10"/f»)Chloressigsaureanhydrid in 60 ccm absolutemAther 
innerhaJb von 30 Minuten zu. Die Rcaktionstemperatur 
soil 10° C nicht uberschreiten. Durch den Stickstoff strom 

30 wird eine weitgehende Verdampfung des zugefiigten 
Athers erreicht. Man laBt den Ansatz 4 Stunden bei 

0 bis 5*^ C ruhren, entfernt sodann das Kiihlbad, und 
nachdem Zimmertemperatur erreicht ist, zersetzt man 
das iiberschiissige Anhydrid durch Zugabe von 1,8 ccm 

35 Wasser. Das Reaktionsgemisch, aus dem sich schon etwas 
Chloracetat abzuscheiden beginnt, tropft man innerhalb 

1 Stunde unter Ruhren in 1,6 1 Wasser ein. Das aus- 
geschiedene 21-Chloracetat des Prednisoions wird abge- 
saugt und mit Wasser, S^jQigev Salzsaure, Wasser, 

40 27oiger Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen. 
Nach dem Trocknen im Vakuumschrank betragt die 
Ausbeute 18,0 g (99,2 7o <ler Theorie); F. 228 bis 229° C 
(Zersetzung). Das Produkt ist stickstofffrei, seine Farbe 
ist weiB oder leicht cremefarben. 

45 

Herstellung der Aminoacetate von 21-Hydroxypregnanen 
iiber die entsprechenden 21 -Chloracetate 

Beispiel 6 

50 1 g Hydracortison-21 -chloracetat lost man in 15 ccm 
wasserfreiem und pcroxydfreiem Tetrahydrofuran. Diese 
Losung wird mit einer Losung von 0,42 g Diathylamin 
in 15 ccm Tetrahydrofuran versetzt. Die Reaktions- 
mischung laBt man 24 Stunden bei Zimmertemperatur 

55 stehen. Das ausgeschiedene Diathylaminohydrochlorid 
wird abgesaugt und das Filtrat im Vakuum unter Stick- 
stoffschutz bei 40"* C eingeengt. Den Ruckstand verreibt 
man mit wenig absolutem Ather und saugt ihn ab. Er 
vArd mit wenig Ather und dann mit Hexan nachge- 

60 waschen. Das so anfallende 2l-DiathyIaminoacetat des 
Hydrocortisons schmilzt bei 160 bis 162° C. Die Base 
kann noch aus Essigester umkristallisiert werden; der 
Schmelzpunkt ist aber fast unvcrandert 162 bis 163* C. 
Die Ausbeute betragt 72,5% der Theorie. Zur Oberfuh- 

65 rung der Base in das Hydroclilorid uird sie in Ather 
suspendiert und die Suspension mit atherischer Salzsaure 
versetzt. Man saugt das Hydrochlorid ab und kristalli- 
siert es aus Athanol um. F. 222° C (Zersetzung). 

UV-Spektrum: e^z 16360 (Base). In einem 14-g-An- 

70 satz betrug die Ausbeute 85,4% der Theorie. 
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Bcispicl 7 

0,5 g Hydrocortison-21-chloracetat lost man in 8 ccm 
abirolutem Tetrahydrofuran unci gibt hierzu eine Losung 
\'on 0,22 g Piperidin in 7 ccm Tetrahydrofuran. Den 
Ansatz belaBt man 20 Stunden bei 50'' C. Das ausgeschie- 
dcne Pii)eridinhydrochlorid wird abgesaugt und das 
Fill rat U-i 40 ' C im Vakuum tmtcr Stickstoffschutz ein- 
grdampfj. Don Riickstand verreibt man mit etwas abso- 
iiilfiii AlluT und saugt ab. Das so gewonnene 21-Piper- 



# 

5ei?pie 



BelSpiel 10 

2 g Prednisolon-21-chloracctat warden in 40 ccm 
absolutem Tetrahydrofuran gelost und mit eincr Losung 
von 0,88 g Morpholin in 20 ccm Tetrahydrofuran ver- 
setzt. Den Ansatz belaBt man 20 Stunden bei 50° C. Nach 
dem Abfiltrieren des ausgeschiedenen Morpholinhydro- 
chlorids wird das Filtrat iih Vakuum bei 40** C unter 
Stickstoffschutz eingedampft. Den Kuckstand behandelt 
man mit Chloroform und Hexan und saugt ab. Das so 



idiiuK'uvtat tics Hydrocortisons wird mit Athcr nachge- erhaltenc 21-Morpholinoacetat des Prednisolons schmilzt 



bei 193 bis 195 ' C. Die Ausbeute betragt 1,63 g. Aus der 
Mutterlauge konnen noch 0,44 g Base gewonnen werden. 
Gesamtausbeute 93,0% der Theorie. Die Base laBt sich 
aus Aceton umkristaliisieren. F. 199 bis 201° C — 1,4 g. 

Das Hydrochlorid \vird wie iiblich hergestellt; F, 181 
bis 183° C (Zersetzung). 

UV-Spektruni £343 15360 (Base). 

Beispiel 11 

12,6 g 21-Hydrox3^rognan-3,20-dion tragt man unter 
Riihrcn und Stickstoffdurchleitimg in 70 ccm absolutes 
Pyridin ein. Unter Eiskiihlung wird eine frische Losung 
von 7 g Chloracetanhydrid in 75 ccm absolutem Ather 
zugefugt, Man laCt den Ansatz dann langsam auf Zimmer- • 
0,88 g MorplioHn in 30 ccm Tetrahydrofuran hinzu. Den ^5 temperatur kommen und fugt nun 1,6 ccm Wasser hinzu. 
Ansatz bohiOt man 20 Stunden bei 50*^ C. Das ausge- Die Losung wird unter Riihrcn im Verlauf einer Stunde 
srhi>.(1on«^ Morpholinhydrochlorid wird abgesaugt und das in 1,51 Wasser eingetragen. Man laBt noch 1 Stunde 
Filtrat bt'i 40 C im Vakuum unter Stickstoffschutz ein- nachruhren und saugt dann das 21-Chloracetat des 
geengt. Don Riickstand verreibt man mit etwas absolutem 21-Hydroxypregnan-3,20-dions ab. Das Produkt wird 
Athcr und sauc;t ihn ab. Das so gewonnene 21-Morpho- 3o nacheinander mit je 360 ccm Wasser, 5%iger Salzsaure, 
linoacetat cles Hydrocortisons wird mit Ather nachge- Wasser, 2**/oiger Natriumbicarbonatlosung und' 850 ccm 
waschi'ii; F. 195 bis 197'"' C. Die Ausbeute betragt 85% Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum 
der Thooric. Die Base laBt sich aus Essigcstcr umkristalH- betrag t die Ausbeute 96,2 7o der Theorie. F. 158 bis 159°C. 
sieren. F. 206 bis 207^ C. Die Ausbeute sowie die Qualitiit des Produktcs ist 

Die Obcrfiihmng der Base in das Hydrochlorid erfolgt 35 durch die Verdiinnung des Acyliemngsmittels mit Ather 



wascfuMi: 214 bis 215^ C (Zersetzung); Ausbeute 80% 
der Tlii-orio. Die Base laOt sich aus Methanol umkristaUi- 
sitTi'n: I'. 225 'C (Zersetzung), Zur Oberfiihning in das 
llydnu lilorid wird sie in Methanol suspendiert und mit 
ath'Tisrlifr Salzsilure vcrsetzt. Hierbei entsteht eine klare ^5 
Losunij, aus ih r ilurch Zusatz von absolutem Ather das 
llyilrtK-hlorid aus^'efiillt wird. Die Ausbeute betragt 0,42 g 
Hydnu hluri l. Der Schmelzpunkt liegt bei 165 bis 172° C, 
woboi vlir Suhstnnz aufschaumt, 

UV-Sprktruni 16250 (Base). ao 

Beispiel 8 

2 ^ Hydroct)rtison-21-chloracetat lost man in 30 ccm 
absolutoni Tetraliydrofuran und gibt eine Losung von 



gemaO Beispiel 2 
UV-Spektrum: e«4 



F. 178 bis 182^^ (Zersetzung), 
16230 (Base). 



noch giinstiger als die bei Zugabe einer Pyridinlosung des 
Chloressigsaureanhydrids gemaB Beispiel 3. (Dort wird 
nur eine 83,3^/oige Ausbeute eines bei 146,5 bis 148,5° C 
schmelzenden Produktes erreicht.) 



-Beispiel 12 

5,6 g 9a-Fluorhydrocortison lost man unter Riihren und 
Stickstoffdurchleitung in 25 ccm absolutem Pyridin. So- 
dann wird unter Eiskiihlung eine frisch bereitete Losung 



Beispiel 9 

1,4 g 21-IIydroxy3-)rcgnan-3,20-dion-21-chloracetat lost 40 
man in 20 ccm absolutem Tetrahydrofuran und gibt eine 
Lnsung von 0,58 g Diathylaniin in 20 ccm Tetrahydro- 
furan hinzu. Den Ansatz beliiQt man 20 Stunden bei 50*^ C. 
Das ausgescliiedcne Diathylamlnhydrochlorid wird abge- 
saugt und das Filtrat bei ^O'' C imter Stickstoffschutz im 45 von 25 g Chloracetanhydrid in 20 ccm absolutem Ather 
Vakuum eingeengt. Der zuriickbleibende braune Kuchen zugesetzt. Den Ansatz laBt man allmahlich auf Zimmer- 
wird aus Hexan unikristallisierl. Man erhalt so 0,67 g temperatur kommen, Der anfangs dicke Brei wird dabei 
21-Hydrox)^rcgnan- 3,20 -dion -21 -diathylaminoacetat diinner, jedoch erfolgt keine vollige Losung. Nach Zu- 
(44 % der Theorie) ; F. 90 bis 92"* C. Das hieraus durch gabc von 0,5 ccm Wasser saugt man das Ungclostc ab 
Losen in absolutem Ather und Ausfiillen mit atherischer 50 — 2,8% Ausgangsmaterial — und tropft das blanke Fil- 
Salzsaure hergest elite Hydrochlorid schmilzt bei 161 bis trat im Verlauf e 1 Stunde in 450 ccm Wasser ein. Das 
162" C. Die Ausbeute betragt 0,62 g. Durch Aufarbeitung ausgeschiedene 21-Chloracetat des 9a-Fluorhydrocorti- 
der Mutterlauge kann noch etwas zusatzliches Hydro- sons wird abgesaugt und mit je 100 ccm Wasser, S^iger 
chlorid gewonnen werden. Salzsaure, Wasser, 2°/(,iger Natriumbicarbonatlosung und 
Arbeitet man gemal3 vorstehcnder Vorschrift, so konnen 55 mit 300 ccm Wasser gewaschen. Die Trocknung erfolgt 
:att des Diathylamins audi andere Amine ven\'endet im Vakuumexsikkator. Ausbeute 90,1% der Theorie; 



statt 
werden : 

a) mit Piperidin: 21-Hydr0xy-pregnan-3,20-dion-21- 
piperidinacetat; F. 105 bis 110 ' C. die Ausbeute betragt 
40,9%. Das Hydrochlorid schmilzt zwischen 100 und 60 
130"" C unter Aufschaumen. 

b) niiL Mor])liolin: 21-Hydroxypiegnaji-3,20-dion- 
21-morpholinoacctat ist bei Zimmcrtcmpcratur cin Ol, 
welches aus Hexan umgelost werden kann. Man gieBt 



F. 213 bis 21S'^C. 

Beispiel 13 

Fiihrt man die Beispiele 9, 9 a und 9 b mit einem gemaB 
Beispiel 11 hergestellten 21-Hydroxypregnan-3,20-dion- 
21-chloracctat durch, wobei die Umsetzung ebenfalls 
unter Stickstoff und. die Aufarbeitung wie im nach- 
folgenden Beispiel 14 vorgenommen wird, so erhalt man 



nacii dem Abkiihlen auf 0^ C das iiberstehehde Hexan von 65 das 21-Hydroxypregnan-3,20-dion-21-diathylaminoacetat 



der ausgeschiedenen oligen Base ab und nimmt sie in 
Ather auf. Aus der Atherlosung wird das Hydrochlorid 
mit atherischer Salzsaure gefallt. Das Hydrochlorid 
enthiilt 1 Mol Wasser und sciimilzt zwischen 130 und 
135* C unter Aufschaumen. Die Ausbeute betragt 49,3%. 



in einer Ausbeute von 86,4% der Theorie und mit einem 
F. 106 bis lOS'^C (Esterbase aus Hexan umkristallisiert). 
Hydrochlorid : F. 166 bis 167° C. Das 21-Hydroxypregnan- 
3,20-dion-21 -piperidin oacetat wird in einer Ausbeute von 
70 83,7% der Tiieorie und mit einem F. 134 bis 137^C er- 
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halten. (Esterbasen aus Hexan umkristallisiert.) Hydro- 
clilorid: ~ 1 20*^0 Aufschaumen. 

Das 21 - Hydroxypregnan -3.20- dion -21 - morpholino- 
acctat wird in eincr Ausbcutc von 83,2% der Theorie 
und mit einem F. 106 bis 108** C erhalten (Esterbase aus 
Hexan umkristallisiert). Hydrochlorid: 132''C Auf- 
schaumen. Die Ausbeuten sowie die Reinheitsgrade 
dieser Aminoester sind also gegeniiber den Beispielen 9, 
9 a und 9 b verbessert. 

lO 

Beispiel 14 

4,0 g Hydrocortison-21-chloracetat lost man in 100 ccm 
absolutem Tetrahydrofuran und laflt den Ansatz nach 
Zusatz einer Losung von 2 g Methylpiperazin in 20 ccm 
absolutem Tetrahydrofuran 20 Stunden bei SO'^C unter i5 
Stickstoff stehen. Dann wird das ausgeschiedene Methyl- 
piperazinhydrochlorid abgesaugt und die Losung im 
Vakuum eingeengt, wobei das 21-Methylpiperazino- 
acetat des Hydrocortisons zuriickbleibt. Ein Teil der Base 
ist aber schon vOrhcr zusammen mit dem Methylpiperazin- ao 
hydrochlorid auskristallisiert und abgesaugt worden. Man 
lost daher das abgesaugte Hydrochlorid in Wasser auf, 
wobei das beigemengte 21-Methylpiperazinoacetat unge- 
lost bleibt. 

Beide Partien des 21-Methylpiperazinoacetats werden 25 
vereinigt. Die Rohausbeute betragt 95% der Theorie; 
F. 219 bis 220*^0 (Zersetzung). Zur weiteren Reinigung 
lost man in verdiinnter Salzsaure und filtriert die Losung 
uber Entfarbungskohle. Nach dem Ausfallen der Base 
durch Alkalisieren der Losung mit Natrivunbicarbonat- 30 
losung und Trocknen der Fallung im Vakuumexsikkator 
zeigt sie den Schmelzpunkt 226**C (Zersetzimg). Das Di- 
hydrochlorid schmilzt bei 226 bis 227** C (Zersetzung). 

35 



Beispiel 15 

2,0 g Prednisolon-21-chloracetat werden in 50 ccm 
absolutem Tetrahydrofuran gelost und mit 0,9 g Piperidin 
in 10 ccm absolutem Tetrahydrofuran versetzt. Man 
belafit den Ansatz unter Stickstoff 20 Stunden bei SO'^C. 40 
Die Aufarbeitung wird gemaB Beispiel 14 durchgefUhrt. 
Man erhalt das Prednisolon-21-piperidinoacetat in 



90,7%iger Ausbcutc. Die aus Athanol umkristaUisierte 
Esterbase schmilzt bei 229 bis 230''C (Zersetzung). Das 
Hydrochlorid zeigt nach demUmfallen aus Athanol — Ather 
einen uncharakteristischen Zerse.tzimgsschmelzpunkt 
zwischen 184 und 210'' C nach vorheriger Sintening bei 
175**C. 

Beispiel 16 

4,0 g 9a-Fluorhydrocortison-21-chloracetaL werden in 
50 ccm absolutem Tetrahydrofuran gelost und unter 
Stickstoff mit einer Losung von 1,7 g Piperidin in 20 ccm 
absolutem Tetrahydrofuran versetzt. Den Ansatz belaBt 
man 20 Stunden bei 50*" C. Die Aufarbeitung ist analog der 
vom Beispiel 14. Die Ausbeute an 9a-Fluorhydrocortison- 
21-piperidinoacetat betragt 81,3 0/0 der Theorie; F. 236^C 
(Zersetzung). Nach dem Umkristallisieren aus Aceton 
liegt der Schmelzpunkt bei 240 bis 241^C (Zersetzung). 
Das Hydrochlorid schmilzt unter Aufschaumen bei 177 
bis ISi'^C. 

Beispiel 17 

1,25 g 9a-Fluorhydrocortison-21-chloracetat lost man 
in 15 ccm absolutem Tetrahydrofuran und setzt sodann 
0,6 g Methylpiperasin in 5 ccm absolutem Tetrahydro- 
furan zu und belaBt den Ansatz unter Stickstoff 20 Stun- 
den bei 50*^0. Die Aufarbeitung ist analog der des Bei- 
spiels 14. Die Ausbeute an 9a-Fluorhydrocortison-21- 
methylpiperazinoacetat betragt 99% der Theorie. F. 184 
bis 190"* C. Nach dem weiteren Reinigen iiber das Hydro- 
chlorid liegt der Schmelzpunkt bei 193 bis 196X (Zer- 
setzung), Das Dihydrochlorid zersetzt sich ab 222'^C. 

Die biologischen Austestungen (Th3miushemmungs- 
test, Glucosetest, Bestimmung der narkotischen Wirk- 
samkeit) zeigen gute Wirksamkeiten der erfindungs- 
gemaCen Aminoacetate jeweils in den Wirkungsrichtungen 
der verwendeten Steroidgrundkorper. Dabei wird sogar 
zum Teil eine erhebliche Steigerung der Wirksamkeit 
des Grundkorpers durch die erfindungsgemaBe Ver- 
esterung beobachtet, die insbesondere beim Hydrocorti- 
son-21-piperidinoacetat besonders hervorstechend ist. 
Zum Beleg seien einige hervorstechende Ergebnissc des 
Glucosetestes angefiihrt: 







Dosis 


Anbau 


Steroidverbindung 


Molgewicht 


y/Maus 


mg Glucose/100 g Maus 


Hydrocortisonacetat als Vergleichs- 






29 




404,5 


28 


Hydrocortisonpiperidinoacetat .... 


524,1 


21 


49 




(entsprechend 16,2 y Hydro- 


(es wird hier die W'irkungsstarke dcs 






cortisonacetat) 


Prednisolonacetats erreicht) 


Prednisolonacetat als Vergleichs- 






49 




402.5 


14 




521,1 


21 


40 




(entsprechend 16,2 y Predni- 








solonacetat 






524,1 


21 


37 




(entsprechend 16,1 y Predni- 








solonacetat) 





PaTENTANSP ROCHE: 

1 . Verf ahren zur Herstellung der Aminoacetate von 65 
gcsattig^en und ungesattigten 21-Hydrox3'pregnan- 
verbindungen bzw. deren wasserloslichen Saure- 
additionsprodukten durch Umsetzung mit Chlor- 
essigsaurederivaten, anschlieSende Umsetzung mit 
Aminen bzw. Uberfiihrung der erhaltenen Amin- 7© 



acetate in therapeutisch verwendbare Saureadditions- 
produkte, dadurch gckcnnzeichnet, daG man Chlor- 
acetanhydrid als Verestenmgsmittel verwendet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daC man als Ausgangsstoffe im Ring A un- 
gesattigte oder gesattigte 3-Ketopregnanverbin- 
dungen verwendet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2. dadurch ge- 
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kennzeichnet, daB man die Chlofacetylierung in 
einem inerten Verdiinnungsmittel, insbesondere in. 
absolutem Ather, durchfiihrt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnct, daB man bei Temperaturen zwischen — 10 
und + 30*C arbeitet. 



5. Verfahren nach .Mlpnich 1 und 2, dadnrch ge- 
kennzeichnet, daB man bei der Umsetzung der Chlor- 
acetate der . 21-Hydroxypregnahverbindungen mit 
Aminen ais inertes Losungsmittel ein solches mit 
einem Siedepunkt zwischen etwa 30 und 120** C, ins- 
besondere Tetrahydrofuran, verwendet. 
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